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iPispersioni solide stabilizzate dl farma c o in un carrier organico e procedimento pCT | 
da loro tireparazione ' ■ ' 
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L RUSSBBn 



Si descrivono nuove dispersioni solide di farmaci in cui il farmaco 6 presente in 
forma amorfa e disperso massivamente (in-bulk) all" interne delle particelle di un 
carrier organico. Queste dispersioni sono ottenibili miscelando tra loro il farma- 
co ed il carrier organico in particolari condizioni sperimentali , ed applicando al- 
ia miscela un campo elettromagnetico oscillante, a frequenze appartenenti alia 
regione delle raicroonde. 
Ri8pe1H» alle tecniche note, la presente invenzione consente di aumentare la quanti 
ta di farmaco incorporate in forma amorfa nel carrier, e di aumentare la atabilita 
fisica della fase amorfa. Ci6 S particolarmente utile nella preparazione di compo- 
sizioni farmaceutiche a base di farraaci di natura cristallina, i quali scmo noto- 
riamente poco solubili in acqua: grazie al quantitativo elevato e stabile di far- 
maco in forina amorfa, le formulazioni risiiltanti hanno un effetto piii rapido ed 
intenso, e sono dotate di maggiore biodisponibilita. 
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CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente Invenzione riguarda il campo delle composizioni 
farmaceuticlie a rapido effetto e dotate di elevata bipdisponibilita. Si 
descrlve la preparazione di nuovi compositi farmac»-canier (dispersioni 
solide stabilizzate) In cui il farmaco e disperse massivamente (in bull^) in 
fomna amorfa all'intemo di un canier organico. 
TECNICA ANTERIORE 

L'ottenimento di composizioni famnaceutiche di pronto implego, clie 
assicurino un'elevata cinetica dl solubllizzazione del principio attivo e 
quindi un'elevata biodisponibilit^ subito dope la somministrazione, § un 
obbiettivo importante In tecnica farmaceutica; tale necessity h 
particolarmente sentita nel case di principi attivi poco solubili In acqua, I 
quail hanno notoriamente una bassa biodisponibilita. 
Moltl principi attivi scarsamente solubili in acqua sono presenti alio state 
cristallino: un sistema per migliorare la solubiiita di questo gruppo di 
farmaci 6 quello di destrutturare II reticolo cristallino, rendendoli amorfi: 
infatti una sostanza alio stato amorfo presenta sla una maggior solubiiita 
sia una magglore cinetica dl dissoluzione in acqua rispetto alia 
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corrispondente fase cristallina. II motivo di cl6 risiede nel fatto che 
mentre la dissoluzione di un cristallo richiede un Intervento addlzionale 
da parte del solvente per rompere I legami Intermolacolarl nel reticolo 
cristallino, tale Intervento non 6 richlesto nel caso della fomna amorfa: in 
quest'ultimo caso il procedimento di dissoluzione richiede meno energia 
e la dissoluzione ha luogo piCi rapldamente. 

I procedimenti di amorfizzazione di famnaci crlstalllni sono noti da nfiolto 
tempo {Yu L, Amorphous pharmaceutical solids: preparation 
cheracterization and stabilizatrion. Adv. Dmg. Delivery Rew., 2001, 48. 
p. 27-42.). Tuttavia, a causa della maggiore stabilita del cristallo, (una 
fonna fislca a minor energia libera e quindi termodinamlcamente pICi 
stabile) i famiaci amorfizzati sono poco stabili (fase metastabile) e 
tendono facllmente a ricristallizzare. perdendo cosl la maggior solubilita 
temporaneamente acquisita. 

Al fine di limitare questo fenomeno, e' state proposto di fare depositare il 
principio attivo amorfo su del carrier farmaceutlcl: In questo caso le forze 
di interazione farmaco-camer llmltano la tendenza alia riaggregazlone 
delle molecole in fase amorfa, che risultano cosi maggiomnente stabili. 
Per ottenere ci6, sono state proposti procedimenti dl "solvent 
deposition", secondo cui i princlpi attivi vengono inizlalmente scioiti in un 
opportune solvente; si aggiungono a questa soluzlone particelle 
insolublli di carrier, e quindi si evapora 11 solvente, facendo cosl 
precipltare II farmaco In fonma amorfa sul carrier. 
Queste soluzloni sono tuttavfa solo parzlalmente efTicaci, In quanto 
pori:ano a precentuali di amorfizzazione non elevate; inoltre, il farmaco 
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rimane depositato solo sulla superficle estema delle particelle del carrier 
cio6 non distribuito airintemo (In bulk) delle particelle stesse 
{International Journal of Pharmaceutics, 33, 1986. p. 115-124): 11 
farmaco disposto In superficle manlfesta ancora una notevole liberty dl 
riaggregazione riformando facilmente strutture cristalline. Recentemente 
alcuni autori {Drug Dev. Ind. Pharm., 24(4), 1998, p.359-363) hanno 
proposto I'implego di microonde per aumentare la solubllitii dl famiaci 
cristalllnl: il procedlmento prevede la miscelazione di farmaco con un 
canier Inorganico ad elevata area superficlale (blossido dl slllcio), e 
I'esposizlone alle microonde; tuttavia, anche in questo caso si ottengono 
del composltl, denomlnati dagll autori "surface solid dispersions", in cul II 
famiaco amorfizzato e localizzato sulla superficle delle particelle del 
canrier. Anche In questo caso si presentano le limitazioni del sistemi 
precedenti. ossia il farmaco viene depositato solo sulla superficle 
estema delle particelle di canier, ed e quindi ancora soggetto ai 
fenomeni di ricristallizzazione. 

Sinteticamente, tutti i sistemi sopra visti non pemiettono di ottenere 
un'elevata quantita di farmaco amorfizzato ed ai contempo un'elevata 
stabilizzazione dello stesso. A tale necessity risponde efficacemente la 
presente invenzione. 
SOMMARIO 

E' stato ora sorprendentemente trovato che quando un principle attlvo 
viene miscelato con un canier organico e poi trattato con un campo 
elettromagnetico osclllante a frequenze appartenenti alia reglone delle 
microonde, si ottiene un composito fanmaco-cam'er in cul il fannaco 6 
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amorflzzato in quantity piCi elevate ed in forma piD stabile, rispetto a 
quanto ottenuto dalle tecniclie precedentl. 

Nella presente Invenzione il trattamento con microonde viene effettuato 
su miscele omogenee di fanmaco e earner preumidificate con quantity 
opportune di solvente, oppure su miscele farmaco-carrier alio stato 
secco, poste su supporti a base di un materiale dielettrico che accoppia 
con le microonde. quale ad esempio il politetrafluoroetilene caricato con 
grafite. 

In particolare. i compositi ottenuti secondo la presente invenzione, qui 
identificati come "dispersioni solide stabilizzate", sono caratterizzati dal 
contenere un quantitative di famiaco amorflzzato superiore al 50 % in 
peso rispetto ai totale di principlo attivo presente, e dal fatto che il 
famiaco h disperse anche all'interno (in-bulk) delle partlcelle di can-ier. 
dunque non solo sulla superficie estema delle stesse. 
La presente tecnica di dispersione in-bulk del principlo attivo in fomna 
amorfa si 6 rivelata particolannente efflcace ed utile nel case di famnacl 
poco solubili in acqua. permettendo cosi di aumentame le caratteristiche 
di solubility e blodlsponibilit^ in tempi rapidi dope la somministrazione. 
DESCRIZIONE DELLE FIGURE 

Figura 1: rette di taratura per i sistemi Ibuprofene p-ciclodestrina, 
Ibuprofene Crosspovldone e Nifedlpina Crosspovldone. 
• : Ibuprofene / beta-Ciclodestrina 
■ : Ibuprofene / crosspovldone 
▲ : Nifedipina / corspovidone 
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Figura 2: proflli dl potenza ( ) e temperatura ( ) ottenuti 

nel trattamento del campione PVP/Nif01. 

Figura 3: profili di potenza ( ) e temperatura ( ) ottenuti 

trattamento del campione PVP/Nlm06. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

Un primo oggetto dell'lnvenzione e costltuito da nuovl composltl 

contenenti un princlpio attivo disperso In un canier organlco, In cul 11 

principio attivo 

- presente in fornia amorfa in quantitative superiore o uguale al 50 % 
in peso rlspetto al totale di principio attivo presente nel composite, e 

- disperso masslvamente ("in-bulk") nelle particelle del suddetto 
carrier. 

Per "principle attivo in fornia amorfa" si intende il principio attivo quando 
presente in forma di clusters molecolari la cul organlzzazione strutturale 
non 6 evidenziabile con tecniclie di diffrazione X (PXRD) o di 
calorimetria differenziale a scansione (DSC). Composltl preferiti sono 
quelll Che contengono almeno 11 75%, o piu preferibllmente almeno 1*85% 
di famiaco in fonma amorfa; composltl in cul il fanmaco e presente al 
100% in forma amorfa sono stati ottenuti con la presente Invenzlone, e 
sono descritti nella parte sperimentale. 

Per "disperso masslvamente (o in-bulk)" si Intende II fatto che II famnaco 
e depositato non solo sulia superficle deile particelle di canier, ma anche 
airinterno deile stesse: nella presente Invenzlone il fanmaco viene fatto 
diffondere nelle particelle del canier e stabillzzato "in s'rtu". 
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II carrier organico 6 preferibilmente scelto tra un polimero reticolato 
insolublle, un agente compiessante idrosolubile o loro miscele. 11 
termine "insolublle" 6 riferito rispetto all'acqua cxtme solvente, a 
temperatura amblente (20°C); il termine "reticolato" si riferisce 
ali'esistenza di legami interpolimero. naturali o indotti per via sintetica; 
un esempio . preferito di polimero reticolato insolublle 6 il 
polivinilpinrolidone reticolato, commercialmente noto come 
crosspovidone; altrl esempi dl polimeri di questa classe sono la sodio- 
carbossimetilcelullosa reticolata, I'amido reticolato, il destrano reticolato, 
il polistirene reticolato, la beta-ciclodestrina reticolata. 
Compost! preferiti delta classe degli agentl complessati idnosolubili sono 
le ciclodestrine (quail ad esempio: alfa-, beta-, gamma-ciclodestrina e 
loro derivati), maltodestrine, ceilulosa microcristallina. Gli agenti 
complessati idrosolubili possono contenere molecole dl acqua di 
idratazione. 

I carrier organici utilizzati nella presente invenzione sono caratterizzati 
da un'area superficiale non elevata, ad es. compresa tra 0.05 e 20 m*/g; 
ad esempio i CL-PVP e le ciclodestrine commercialmente disponibili 
rispondono perfettamente a questi requisiti, con un'area superficiale 
media di 0.5-2 m%. 

La presente invenzione comprende anche I'lmpiego di miscele di due o 
piQ earners organici: ad esempio le miscele di un polimero reticolato 
insolublle con un agente complessate Idrosolubile. 
Qualsiasi principio attlvo dl interesse fannaceutico (includendo anche 
miscele di due o plCi di essi) pu6 essere presente nei compositi 



2509 PTIT 



Notarbartolo & Gervasl^.p.A. 



rivendicatl dalla presente Invenzlone; sono preferiti i princlpi attivi 
scarsamente solubili In acqua, anche noti cx>me appartenenti alia classe 
II del sistema di classiflcazione biofarmaceutico (cf. Guidance for 
Industry: Immediate Relase Solid Oral Dosage Forms. Ed. Centre for 
Dmg Evaluation and Research, FDA, 1997): esempi dl tali composti 
sono la nimesulide. ibuprofene. nifedipina, griseofulvina, piroxicam, 
progesterone, indometacina, lorazepam, etc. Come mostrato nella parte 
sperimentale, 6 stato possibile ottenere un'amorfizzazione da elevata a 
completa dl questi prodotti (originalmente present! alio stato cristallino 
con bassa solubility) e la loro dispersione in-bulk nel carrier. 
Nei compositi secondo I'invenzione, il princlpio attivo ed il canrter sono 
present! in rapporti ponderali preferlbilmente compnesl tra 1:0.5 e 1:20. 
pICi preferlbilmente tra 1:1 e 1:10 . 

II procedimento dl preparazlone del compositi costltuisce un secondo 
oggetto dell'invenzlone. II procedimento comprende la miscelazione del 
farmaco originario (cio§ il fannaco in struttura microcrlstallina che si 
intende rendere amorfo e disperdere nel earner) con il suddetto canier 
organico, segulta dal trattamento con un campo elettromagnetico 
osclllante, a frequenze appartenenti alia regione delle microonde, con le 
seguenti partlcolarita: 

(I) Tapplicazione del campo elettromagnetico oscillante viene 
effettuata suila mlscela fanmaco-canrler precedentemente 
umidlficata, oppure 

(il) I'applicazlone del campo elettromagnetico oscillante viene 
esffettuata sulla mlscela farmaco-canrier posta in un contenitore 
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costituito da un materiale dielettrico avente capacita di 
accoppiamento con le microonde. 
Nella prima variante (I), la miscela farmaco-carrier viene umidificata con 
un quantitative . opportune di solvente, fino a fonmare una massa 
sufficientemente umettata; il solvente, generalmente acqua, viene 
aggiunto mediante tecniche note, ad esempio per nebullzzazione del 
solvente sulla miscela mantenuta in agitazlone, o per sempllce 
versamento sulla miscela e mescolamento della stessa. II solvente viene 
aggiunto in una quantit^i compresa tra 0.1 ml/g e 5 ml/g rispetto alia 
miscela secca di farmaco e carrier. La miscela cos] preumidificata, posta 
In un reattore di tipo convenzionale (ad es. contenitore in vetro Pyrex), 
viene introdotta nel fomo e quindi trattata con microonde a valori di 
pressiorie uguali o superiori a quella atmosferica, preferibilmente 
compresi tra 1 e 20 bar. 

Nella variante (ii). la miscela fannaco-carrier viene posta in un 
portacampioni (reattore) realizzato interamente o parzialmente (ad 
esempio per almeno il 10%) con un materiale dielettrico accoppiante con 
le microonde, e cosl Immessa nell'applicatore di microonde. Per 
"capacity di accoppiamento con le microonde" si intende ii fatto che ii 
materiale in oggetto. quando esposto alle microonde, aumenta di 
temperatura in proporzione alia potenza applicata; un esempio preferito 
di materiale avente questa proprieta e il politetrafluoroetilene caricato 
con grafite. 

Utilizzando reattori contenenti 1 suddetti material! accoppianti, 
I'amorfizzazione procede facilmente a pressione ambiente, senza 
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necessita di operare a pressione elevate, e senza la necessity di 
aggiungere acqua o altri umettanti; cl6 non preclude tuttavia la 
possibility di aggiungere acqua e/o operare sotto pressione, qualora 
desiderato. 

In entrambe le varianti (i) e (ii), I'applicazione del campo 
elettromagnetico oscillante viene effettuato con microonde aventi 
energia compresa tra 100 W e 5000 W, per un tempo complessivo 
compreso tra 5 e 120 minutl. II campo elettromagnetico oscillante pu6 
essere Indlfferentemente focalizzato o non focalizzato. II campo dl 
frequenza delle microonde applicate e generalmente compreso tra 400 
MHz e 25000 MHz . L'applicazione delle microonde pud awenire in 
condizioni di energia costanti o variabili. Nel primo caso si imposta un 
valore dl energia fisso (ad es. 500W), che viene mantenuto costante 
durante I'Intero periodo del trattamento. Nel secondo caso si pu6 
effettuare una prima fase di incremento graduale di energia (ad es. per 
10-25 min.) fmo a che il campione raggiunge la temperature di fusione; 
raggiunto tale valore, si mantlene costante I'energia sommlnlstrata (ad. 
es. per 10-60 min). 

Al termine si sospende il trattamento, lasciando raffreddare il campione 
fino a temperature ambiente, e si raccoglie il composite. 
L'apparecchiatura utilizzata per rapplicazione delle microonde pu6 
essere qualsiasi applicatore di microonde che operi negli intervalli sopra 
descritti e che (quando desidereto) prevede la modulazione delle 
pressione a cul e esposto 11 cemplone. Tell epplicatori sono di per s6 noti 
e gie utilizzeti in campo farmeceutico per svariate epplicezioni, ad es. 
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per evaporare solventi. Sono In genere costituiti da un generatore di 
microonde. una gulda d'onda e una camera d' appllcazione; il 
generatore e un tubo elettronico "magnetron"; la guida d'onda e un 
corridolo le cui pareti metalliche. medlante un meccanlsmo di riflessioni 
multiple, trasmettono i'onda verso la camera di applicazlone in cul il 
materiale viene esposto alle microonde. Gil. applicatori sono 
convenientemente munltl dl sistemi dl gestione e controllo della potenza 
erogata, della temperatura del campione e della pressione cui il 
camplone § esposto. Esempi specific! dl erogatori usati nella presente 
invenzione sono il Prolabo "Synthewave 402" (applicatore monomodale 
per microonde focalizzate. freq. 2.45 GHz. potenza max. 300 W). o il 
Mileston "Microsynth" (applicatore multimodale per microonde non 
focalizzate, con camera di premiscelazione e diffusore piramidale, 
potenza massima 1000 W). 

Rispetto a quanto consentito dalle tecniche note di amorfizzazione 
superficlale, I'amorfizzazlone In-bulk ottenuta dalla presente invenzione 
permette di sfruttare in profondita I'intero volume dl canier disponiblle ai 
fini dell'incorporazlone del farmaco in forma amorfa: diventa quindi 
possibile incorporare nel earner quantita di famiaco amorfo 
significativamente maggiori rispetto a quanto precedentemente 
possibile. Analogamente, a parita di contenuto di famiaco amorfizzato, e 
possibile ridun-e il quantrtativo di carrier, realizzando cosi fomnulazioni 
farmaceutiche a minor volume (es. compresse piu piccole), con 
Important! vantagg! sia per quanto riguarda il risparmlo dl eccipiente, 
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J'economia dl processo e di packaging, sia per la facility dl 
somministrazione e accettabilit^ da parte del paziente. 
I compositi (dispersion! solide stabilizzate) ottenuti secxjndo la presents 
Invenzlone possono essere utillzzati direttamente come composlzloni 
farmaceutlche e come tall somminlstrati al paziente, o possono venire 
addlzionati di eccipienti e trattati second© tecniche famiaceutiche 
convenzionall al fine dl ottenere forme farmaceutlche adatte alle diverse 
esigenze di somministrazione. Ad esempio it composite pu6 venire 
Integrato con disiritegranti, glldanti. lubrlficanti, conservanti, edulcoranti, 
altri principi attlvi. ecc. II procedimenti di preparazione di composizioni 
farmaceutlche sono di per se noti e comprendono ad esempio la 
granulazione, compressione, film-coating, incapsulazlone, 

microincapsulazione, ecc; le forme farmaceutlche in cui il composite 

puo essere formulate includono granulati per dissoluzione 

estemporanea, compresse, minicompresse, capsule, microcapsule, ecc. 

La presente invenzione viene ora descritta mediante i seguenti esempi 

applicativi, che non hanno funaone limltante. 

PARTE SPERIMENTALE 

Materiali e metodi 

1 . Principi attlvi 

I materiali sottoposti al trattamento con microonde sono: 

• Ibuprofene, Nimesulide e Nifedipina, rappresentatlvi di famnacl 
scarsamente idrosolubili, appartenenti alia classe biofarmaceutica 
II. 

Le caratteristiche tenmiche dell' Ibuprofene sono le seguenti: 
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temperatura di fusions Tf = 75.6 "C, 
entalpia di flisione AHf= 126.6 J/g. 

Le caratteristiclie termiclie della Nimesulide sono le seguenti: 

temperatura dl fusions Tf= 148.9 °C 

entalpia di fusions AHf= 111.1 J/g). 

Le caratteristichie temniclie della Nifedipina sono le seguenti: 

temperatura di fusione Tf= 172.7 "C 

entalpia di fusione AHf=.101 .4 J/g). 

2. Carriers oraanici 

• Crosspovidone, come polimero reticolato anfifilico insoiubile. 

• p-ciclodestrina, corne earner appartenente alia classe degli agenti 
compiessanti idrosolubili. 

3. APDlicatori di microonde 

• Applicators monomodale "Syntliewave 402" della Prolabo, 
operante ad una frequenza di 2.45 GHz e con una potenza 
massima erogabile di 300 Watt. Con questo tipo di appiicatore ii 
campo risulta essere focalizzato in un ristretto volume spaziale 
contenente il campions da trattare. 

• Appiicatore multimodale "Microsyntii" della Milestone munito di 
camera di premiscelazione con diffusore piramidale delle 
microonde per ottenere un'ottimale unifomiita di campo. 
L'applicatore opera con due magnetron a generazione continua 
(non puisata) sd sroga una potsnza massima di 1000 Watt. 

Entrambi gli applicatori sono squipaggiati con sistsmi di controllo della 
potenza erogata, della pressione sviluppata (fino a 20 bar) e della 
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temperatura del camplone. II sistema dl controllo e monitoraggio delta 
temperatura del camplone d costituito da due tip! di sensori: uno a fibra 
ottica e I'altro ad Infrarossi (pirometro). 

A naratterizzazione dello stato fisico del farmaco nei compositi 

II grade di disperslone del farmaco nel carrier 6 stato valutato mediante 

spettroscopia foto-elettronica a raggi X (XPS o ESCA). Questa tecnica 

permette di misurare quantitativamente la composizione elementare 

dello strato superficiale del materiale (spessore dello strato pari a 100- 

^ 150 A ) e quindi I'eventuale eccesso o difetto dl molecole dl farmaco 
rispetto ad una distribuzione omogenea. La percentuale di cristalllnlt^ 

residua e stata calcolata utilizzando la seguente relazione: 

slope* T 

dove %C 6 la cristallinitii percentuale residua di famnaco, A/f„ 6 
I'entalpia specifica apparente di fusione, determinata mediante DSC, T 6 
ii contenuto percentuale di farmaco nel sistema e la costante "slope" 
J rappresenta il coefficiente angolare della retta di taratura ottenuta 
misurando I'entalpia di fusione in miscele fisiche farmaco-carrier 
precostituite a contenuto note di farmaco (come esempio vedi figura 1). 
Nelle seguenti esperienze (esempi 1-3) una serie di miscele farmaco- 
canier d stata sottoposta al processo di amorfizzazione secondo la 
presente invenzione. 
Esemolo 1 

Sono state preparate miscele fisiche omogenee di Ibuprofene con p- 
ciclodestrina idrata e Ibuprofene con Crosspovidone in rapporto 
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ponderale 1 a 9; circa 5 gramml della miscela, per ogni prova. sono stati 
inseriti in un reattore in vetro pirex (un materiale non accopplante con ie 
microonde) all'intemo dell'applicatore del forno monomodale. Ad ognl 
miscela, opportunamente tenuta sotto agitazione medlante un agitatore 
meccanico in vetro pirex (operante a 3 giri al minuto), 6 stata aggiunta 
una quantity di acqua purifieata pari a 1 ml per grammo dl p- 
ciclodestrina e a 2 ml per grammo dl Crosspovidone. Le miscele umide 
sono state quindl sottoposte a trattamento con microonde in 
programmata di temperatura ed a presslone atmosferica nelle condizioni 
operative riportate nelle tabelle 1 e 2. 

Per I'in^dlamento e stato utillzzato un Applicatore monomodale 

"Synthewave 402" della Prolabo, operante ad una frequenza di 2.45 

GHz e con una potenza massima erogabile di 300 Watt. 

I risultati ottenuti sono illustrati nelle due tabelle seguenti. 

Tabella 1: condizioni operative di processo e valori di cristailinita residua 

dei compositi Ibuprofehe fi-ciclodestrina ottenuti con i'applicatore 



Campione 


Contenuto 
di farmaco 


Programmata della 
Temperatura 


Tempo 
Totale 
— (minuti) — 


Cristailinita 
Residua {*) 

(%) 


Beta/lbu13 


1%) 

10 


Da 25 "Ca 90 °C in 15' 
& 10' a 90 "C 


25 


22.7 


Beta/ibu14 


10 


Da 25 "Cago "C in 15' 
& 20' a 90 "C 


35 


21.6 



(*) % dl cristailinita rispetto alia cristailinita del famnaco originate 
(=100%). 
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Tabella 2: condizioni operative di processo e valorl di cristallinita residua 
dei compositi Ibuprofene Crosspovidone ottenuti con I'appiicatore 
monomodale. 



Campione 


Contenuto 
di farmaco 


Programmata della 
Temperatura 


Tempo 
Totale 
(minuti) 


Cristallinita 

Residua 

_ 


PVP/lbuOl 


(%) 

10 


Da 25 °Ca90 °C in 15' 
& 10' a 90 "C 


25 


0.0 


PVP/lbu02 


10 


Da 25 °C a 80 "C in 15' 
& 15' a 90 °C 


30 


0.0 



Lo stesso approccio e stato utilizzato con un 'famiaco avente 
caratteiistiche temiiche different! dal precedente (Nimesulide, Tf= 148.9 
"C, AHf= 111.1 J/g). Le variazioni di metodo awenute e i datl di 
cristallinita sono riportati nelle tabelle 3 e 4. 



Tabella 3: condizioni operative di processo e vaiori di cristallinitii residua 
dei compositi Nimesulide /}-ciclodestrina ottenuti con I'appiicatore 
monomodale. 



Campione 


Contenuto 
di farmaco 

(%) 


Programmata della 
Temperatura 


Tempo 
Totale 
(minuti) 


Cristallinita 
Residua 

(%) 


Beta/NimOl 


10 


Da 25 °Ca160 °C in 20* 
& 10' a 160 "C 


30 


32.0 


Beta/NimOa 


10 


Da 25 °Ca160 "0 in 20' 
& 20' a 160 "C 


40 


40.7 
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Tabella 4: condizioni operative di processo e valori di cristallinitd residua 
dei compositi Nimesulide Crosspovldone ottenuti con I'applicatore 



Campione 


Contenuto 
di farmaco 

(%) 


Programmata delia 
Temperatura 


1 efnpo 
Totale 
(minuti) 


OrEe4allSnSt& 
VirnSTallinila 

Residua 
(%) 


PVP/NimOl 


10 


Da 25 °Ca 150 X in 20' 
& 10' a 150 "C 


30 


45.4 


PVP/Nim02 


10 


Da 25 Xa 150 °C in 20' 
& 10' a 150 "C 


30 


39.4 


PVP/Nim03 


16.7 


Da 25 XalOOX in 15' 
& 15' a 100 "C 


30 


38.0 


PVP/Nim04 


16.7 


Da 25 XalOO 'C in15' 
& 30' a 100 X 


45 


36.6 



Lo stesso processo e stato impiegato con la Nifedipina, utlll2zando 
I'applicatore multimodale "Microsynth". I parametri di processo e le 
caratteristiche dl cristallinit^ sono riportati in tabella 5. 
Tabella 5: condizioni operative di proceso e valore di cristailinita residua 
del composto Nifedipina Crosspovldone ottenuto con I'applicatore 




Campione 


Contenuto 
di farmaco 
(%) 


Programmata delia 
Temperatura 


Tempo 
Totale 
(minuti) 


Cristailinita 
Residua 
(%) 


PVP/Nlf02 


16.7 


Da 25 Xa175 X in 15' 
& 10' a 175 X 


35 


0.0 



Le basse o nulle percentuali di cristailinita residua osservate negli 
esempi mostrati dimostrano il ragglunglmento di eleviati gradi di 
amorfizzazione. In particolare, nel caso dell'ibuprofene e delia nifedipina, 
si sono ottenuti compositi caratterlzzati da un'amorfizzazlone completa 
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del farmaco (0% cristallinita residua). 

Per quanta riguarda il grado dl distribuzione del farmaco nel carrier, I 
seguenti dati dimostrano che si e ottenuta una dlspersione masslva (in- 
bulk) del famnaco amorfizzato, cioe non solo sulla superflcle delle 
particelle di carrier, ma anche in profondita nelle stesse: 
considerato che II rapporto ponderale famriaco/polimero utilizzato nelle 
precedent! esperlenze h pari a 1:5, (PVP/NIm 04) 11 bilancio dl massa del 
composite 6: 

dove: Mdc rappresenta la massa del famfiaco cristallino nei composito, 
Mda la massa del farmaco amorfo, Mc la massa del carrier e Mx la 
massa totale. 

Per I'esempio riportato sara: 
Mdc =206.4/71^*0.366 = 75.5, 
Mda =206.4m^-75.5mg= 130.9 , 
Mc =1028.9mg e Mx =1235.4mg. 

Poicli6 il PVP-CL utilizzato lia un'area superficiale specifica di 4.5 mVg 
(valore detemninato sperimentalmente mediante Isotenna di 
adsorbimento B.E.T.) la frazione ponderale contenuta nel composito ha 
uno sviluppo superficiale totale pari a 4.5 * 0.833= 3.75 mVg. 
Ragionevolmente, le molecole dl famnaco che possono essere 
stabllizzate in forma amorfa sulla superficie del carrier costituiscono un 
monostrato molecolare interagente con la stessa superficie. 
La molecola di farmaco potra interagire con le molecole dl 
polivinilplrrolldone. che si affacciano alia superficie del carrier, con 
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Interazioni di carattere sia idrofobico sia idrofilico (ricordiamo la natura 
anfifilico del pollmero utillzzato); stimando lo svlluppo superficiale 
molecolare della nimesulide, caratterizzato da queste due interazioni, si 
pud calcolare I'area occupata da una singola molecola interagente con 
la superficie. 

Utilizzando la struttura molecolare tridimensionale della nimesulide, 
minimizzata con algoritml sia di meccanica molecolare (MMFF force 
field) sia semiempirici (AM1) con il software "Spartan 02", si possono 
calcolarB I due descrittori molecolari interessati (area superficiale 
molecolare con caratteristiche idrofobiciie ed area superficiale 
molecolare con caratteristiche idroflliche). La misura di questi descrittori 
§ stata effettuata con il software di predlzlone molecolare "QikProp" ed 
ha fomito i seguenti valori: 
area superficiale molecolare idrofobica= 0.9 nm^ 
area superficiale molecolare idrofilica= 1 .75 nm^ 
Considerando I due contributi, la superficie ricoperta da una singola 
molecola di nimesulide risulta pari a 2.65 nm^. 

La quantity di molecole necessarle a costituire un monostrato amorfo 
sulla superficie del carrier sard data da 3.75 m^VV 2.65*1 0'^'^m^ = 
140.7 *^0^^ molecole, cioe 0.721 mg di nimesulide. Riscrivendo 
I'equazione di bilancio con questo valore per Mj^^, si ottiene un valore 
di Mdc =205.7 mg pari al 99.6% di cristallinitd. 

Pertanto, si pud concludere che I'eccesso di farmaco amorfo riscontrato 
nella preparazlone PVPNIM04 si trova disperse In larga misura 
all'interno (in-bulk) delle particelle di earner. 
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Esempio 2 

Sono state preparate miscele fisiche ompgenee di Nimesulide con 
Crosspovidone e p-ciclodestrina in rapporto ponderale 1 a 2 e 1 a 5, 
miscele fisiche di Nifediplna con Crosspovidone 1 a 5 (p/p); circa 5 
gramml della miscela, per ognl prova, sono stati inseriti in un contenitore 
di PTFE caricato con grafite e quindi posti nella camera di applicazione 
di un fomo multimodale "Microsynthi" (Mileston). Inoltre, e stata 

preparata una misceia Ibuprofene p-ciclodestrina 1 a 9 e trattata nelio 
^ stesso fomo, impostando la potenza del fomo ad un valore fisso e 

costante, per il tempo di trattamento, pari a 600 Watt. Non 6 stata 

aggiunta acqua e I'ambiente di reazione 6 state mantenuto a pressione 

ambiente (1 atm). 

Le condizloni di process© e le caratteristiche fisiche dei compositi 
ottenuti sono riportate in tabelia 6. 

) 
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Tabella 6: condizioni operative diprocesso e valori di cristallinita residua 
dei compositi Nimesulide j3-ciclodestrina, Ibuprofene fi-ciciodestrina, 
Nimesulide Crosspovidone e Nifedipina Crosspovidone ottenuti con 



Campione 




Programmata della 
Temperiatura 


Tempo 
Totale 
(minuti) 


Cristallinita 
Residua 
(%) 


PVP/Nim05 


1 a2 


Da 25 °Ca150 "C in 10' 
& 20' a 150 *C 


30 


27.3 , 


PVP/Nif04 


1 a5 


Da 25 '•Ca175°C in15' 
& 10' a 175 "C 


25 


1.0 


BetalbulS 


1 a9 




5 


23.8 


Betalbuie 


1 a9 




3 


38.4 



(a) = rapporto ponderale tra farmaco e carrier 

I valori di cristallinita residua indicano anche in questo caso un elevato 
grado di amorfizzazione del farmaco. La distribuzione in-buik del 
farmaco § stata confermata con i metodi sopra descritti. 
Esempio 3 

E' stata preparata una miscela di Nimesulide/Crosspovidone in rapporto 
ponderale 1 a 5; circa 6 grammi della miscela sono stati inseriti nel 
reattore dell'applicatore multimodale. Alia miscela sono stati aggiunti 
circa 10 ml di acqua purificata. La miscela cosi' umidlficata e stata 
sottoposta a trattamento con microonde in programmata di temperature 
ed a pressione crescente secondo il diagramma di fase dell'acqua (a 
volume costante): da 1 bar (a T=25 »C) fino a 5 bar (a T=155 °C). 
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Le condizioni di processo e la cristallinite residua ottenuta sono riportati 
nella seguente tabella 7: • 



Campione 


Contenuto 
di farmaco 

(%) 


Programmata della 
Temperatura 


Tempo 
Totale 
(minuti) 


Cristallinitd 
Residua 
(%) 


PVP/Nlm07 


16.7 


Da 25 "'Ca155 °C in.10' 
& 10' a 155 "CeP=5bar 


25 


45.0 



Esempio 4 (riferlmento^ 



Per verificare la critlcita del trattamenti impiegati nella presente 
invenzione, sono state preparate miscele fislche Nimesulide- 
Crosspovidone e NIfedipina-Crosspovidone in rapporto ponderale 1 a 5; 
circa 2 grammi di miscela sono stati introdotti in un reattore comune (In 
vetro Pyrex) all'interno di un applicatore monomodale. Diversamente da 
quanto richiesto nella presente Invenzione, non 6 stata aggiunta acqua, 
ed il reattore utllizzato non d a base di materiale dlelettrico accoppiante 
con le microonde. Le miscele cosl ottenute sono state successivamente 
sottoposte a trattamento con microonde in programmata di temperatura 
ed a pressione ridotta (0.1 * 10^ Pa) nelle condizioni operative riportate 
In tabella 8. 
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Tabella 8: condizioni operative e valori di cristallinita residua dei 
compositi Nifedipina Crosspovidone e Nimesulide Crosspovidone. 



Campione 


Contenuto 
di farmaco 
(%) 


Programmata della 
Temperatura 


Tempo 
Totale 
(minuti) 


Cristallinita 
Residua 

(%) 


PVP/Nim06 


16.7 


Da 25 Xa150°C in 10' 
& 15' a 150 "C 


25 


96.0 


PVP/NifOI 


16.7 


Da 25 'CalSO-C inlO' 
& 15' a 150 °C 


25 


97.5 



^ Come evidente dai dati di % cristallinita residua (96-97%), il trattamento 
non § state In grade di ottenere alcuna amorfizzazione: 11 fanmaco 
mantiene la propria cristallinita sostanzlalmente inalterata. Quest! dati 
dimostrano che, in assenza delle condizioni caratterizzanti il processo 
dell'invenzione, in particolare rumidlficazione della miscela fannaco- 
carirer, o I'impiego di reattori in materlale accoppiante con le microonde, 
non e possibile ottenere alcuna disperslone di farmaco amorfizzato. 
Nella figure iz e 3 si mostrano i pfofili di temperatura dei due camploni di 
^ riferimento durante il cicio di trattamento: come evidente dalle figure, 
entrambe le miscele trattate non presentano increment! di temperatura 
significativ! tali da indun-e transizioni solldo-llquido nei fannaci cristallini, 
anche utHizzando la massima potenza dell'applicatore impiegato; cio 
conferma ulteriomnente I'assenza di amorfizzazione d! fannaco In queste 
condizioni sperimentali. 
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RiVENDICAZIONI 

1. Composito contenente un principio attivo disperse in un carrier 
organico, caratterizzato da! fatto clie il principio attivo 6 disperso 
massivamente (in-bull<) nel composito, ed e presente in forma amorfa 
in un quantitativo superiore o uguale al 50 % in peso, rispetto al 
totale di fanmaco presente nel composito. 

2. Composito secondo la rivendicazione 1 , in cui il principio attivo e il 
carrier sono presenti In rapport! ponderali compresi tra 1:0.5 e 1:20. 

3. Composito secondo la rivendicazione 2, in cui il prindpio attivo e 11 
carrier sono presenti in rapporti ponderali compresi tra 1:1 e 1:10. 

4. Composito secondo le rivendlcazloni 1-3, in cui il carrier organico e 
scelto tra un polimero reticoiato insolubile, un agente complessante 
Idrosolubiie, o loro miscele. 

5. Composito secondo la rivendicazione 4, in cui il polimero reticoiato 
insolubile 6 scelto tra poliviniipin-olidone reticoiato, sodio 
carbosslmetllcelullosa reticolata, amido reticoiato, destano reticoiato, 
polistirene reticoiato, p-ciclodestrina reticolata. 

6. Composito secondo la rivendicazione 4, in cui I'agente complessante 
idrosolubiie d scelto tra alfa-coclodestrina, beta-ciclodestrina, 
gamma-ciclodestrina, loro derivati, maltodestrine, cellulosa 
microcristalllna. 

7. Composito secondo ie rivendicazioni 1-6, in cui detto carrier organico 
ha un'area superficiale compresa tra 0.05 mVg e 20 m*/g. 

8. Composito secondo' le rivendicazioni 1-7, In cui detto principio attivo 
d un principio attivo scarsamente solubile In acqua. 
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9. Composito secondo la rivendicazione 8, in cui detto principio attivo § 
scelto tra nimesulide, ibuprofene, nlfedipina, griseofulvlna, 
piroxicam, progesterone, lorazepam. 

10. Composito come descrltto nelle rivendicazloni 1-9, per uso in terapia. 

11. Composizione famnaceutica contenente it composito descritto nelle 
rivendicazioni 1-9, eventualmente associate con ecciplenti 
farmaceuticamente accettabill. 

12. Composizlone farmaceutica secondo la rivendicazione 11, formulata 
come granulate, compressa, minicompressa, capsqla, microcapsula. 

13. Procedimento per la preparazione del composito descritto nelle 
rivendicazloni 1-9, comprendente I seguenti passaggi: 

a. formare una miscela umida di detto farmaco e detto carrier organico; 
b- irradiare la miscela ottenuta in a-, con microonde a pressione uguale 
o superiore a quelle atmosferica. 

14. Procedimento secondo la rivendicazione 13, in cui detta miscela 
umida viene fonnata aggiungendo acqua al composito carrier- 
principio attivo In una quantita compresa tra 0.1 ml/g e 5 ml/g 
rispetto alia miscela secca di composito . 

15. Procedimento secondo le rivendicazioni 13-14, In cui la pressione 
alia quale si effettua Tirradiamento e compresa tra 1 e 20 bar. 

16-Procedimento secondo le rivendicazioni 13-15, in cui Tin^adlamento 
con microonde viene effettuato nei campo di energia compreso tra 
100 W e 5000 W per un tempo complessivo compreso tra 5 e 120 
minuti. 
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1 7. Procedimento per la preparazlone del composite descrltto nelle 
rivendicazioni 1-9, comprendente i seguenti passaggi: 

a. miscelare tra loro detto farmaco e detto carrier organico; 

b. allogglare la miscela ottenuta In a. in un contenitore costltufto da un 
materiale dielettrico avente capacita di accoppiamento con le 
microonde; 

c. irradiare con microonde ii contenitore contenente detta miscela. 

18. Procedimento secondo la rivendicazione 17, in cui detto materiale 
dielettrico h costltuito da politetrafluoroetilene caricato con graflte. 

19. Procedimento secondo ie rivendicazioni 17-18, in cui rirradiamento 
con microonde viene effettuato nel campo dl energia compreso tra 
100 W e 5000 W, per un tempo compiessivo compreso tra 5 e 120 
minuti. 

20. Composlto otteniblle mediante il processo descrltto nelle 
rivendicazioni 13-19. 




Milano. Ii 23 Dicembre 2002 



p. EURAND INTERNATIONAL S.p.A. 



NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 
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